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１ 要約 
【目的】妊娠高血圧症候群（Hypertensive Disorders of Pregnancy；HDP）は、母
児に大きな影響を与える重篤な疾患であるが、その発症を予測することは困難である。
診断および治療が遅れると母体、胎児の予後にも関わるため、早期発見や発症予測に
関して、血中マーカー測定や母体血流測定など、これまでさまざまな研究が行われて
きた。母体の微小血管の観察では、超音波検査による母体子宮動脈や母体眼動脈の血
流観察などが行われ、発症予測法としての可能性が示唆されているが、予測は困難な
のが現状である。HDP は母体の微小血管における血管内皮障害がその本態とされて
おり、子宮動脈や眼動脈よりも微細な血管の血流観察が可能であれば、HDP のより
詳細な病態解明が出来る可能性がある。近年、観察可能な細小血管である眼底網膜血
流の新規評価法として、非侵襲的眼底血流測定装置レーザースペックルフローグラフ
ィー（Laser Speckle Flowgraphy ：LSFG）が開発され、眼科領域においてその有
用性が報告されている。LSFGでは、流速をMean Blur Rate（MBR）として表し、
この波形解析によって血流量の指標である Blow Out Score（BOS）や血管抵抗の指
標である Resistivity Index（RI）と Flow Acceleration Index（FAI）などを測定す
ることが可能である。今回、私は LSFGを用いて、妊娠女性の眼底網膜血流を経時的
に観察し、正常妊婦と HDP を発症した症例についての比較を行い、HDP の発症予
測法としての可能性を検討した。 
【方法】東北大学病院倫理委員会承認のもと、2013 年 1 月より 2015 年 2 月まで当
院通院中の、既往、合併症のない妊婦 60 例を対象とし、妊娠中の眼底網膜血管の経
時的変化を前向きコホートの形で観察した。検査は、妊娠中 4 回（T1.妊娠 11～13
週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週）実施した。 
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【結果】妊婦 60 例中、正常妊婦は 46 例、HDP と診断された症例は 8 例であった。
6例はその他の妊娠合併症と診断され除外した。HDP 8例のうち、2例は重症妊娠高
血圧腎症（Preeclampsia；PE）で、6例は軽症妊娠高血圧（Gestational Hypertension；
GH）であった。 
正常例においてMBR は妊娠中の大きな変化は認めなかったが、BOSは経時変化と
ともに上昇傾向を示し、FAI、RI は低下傾向を示した。BOS は正常と比較して PE
で T2 に低値を、GH では全般に上昇傾向を示した。RI、FAI は PE で T2 に高値を
示し、GHでは全般に低下傾向を示した。 
【結論】LSFGによって正常妊婦においては、妊娠経過にともなって眼底網膜血管に
おける血流量が増加し、血管抵抗が低下することが確認された。正常例と比較して
PE においては、眼底網膜血管における血流量は低下し、血管抵抗が上昇する可能性
が考えられ、GHにおいては、血流量の増加と血管抵抗の低下の可能性が考えられた。
特に、PE 症例の妊娠中期での血管抵抗の上昇は PE 発症前の変化であり、LSFG に
よる網膜血流の評価が、HDPの発症予測法となる可能性が示唆された。 
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２ 研究背景 
 妊娠高血圧症候群（Hypertensive Disorders of Pregnancy；HDP）は、妊婦の約 5％
（4～8％）に発症し、妊娠 20 週以降、分娩後 12 週までに高血圧がみられる場合、
または高血圧に蛋白尿を伴う場合のいずれかで、かつこれらの症状が単なる妊娠の偶
発合併症によるものでないものと定義される（1, 2, 3）。このうち、妊娠 20週以降に
初めて高血圧が発症し、かつ蛋白尿を伴うもので分娩後 12 週までに正常に復するも
のを妊娠高血圧腎症（Preeclampsia；PE）、妊娠 20週以降に初めて高血圧が発症し、
分娩後 12週までに正常に復するものを妊娠高血圧（Gestational Hypertension；GH）
と分類される（1, 3）。HDPは母児に大きな影響を与える重篤な疾患であるが、なか
でも PEは、GHと比較しても母児予後は不良であるとされる（4, 5, 6, 7, 8）。帝王切
開率、誘発分娩率、胎児機能不全、胎児発育不全、常位胎盤早期剥離、HELLP症候
群、早産率、NICU入院率などは GHと比べて PEで有意に増加がみられる（4, 5, 7）。
特に早産率は GHが約 17％に対して PEでは約 32％と高く、周産期死亡率は GHが
約 0.3％に対して PEでは約 1.2％と報告されている（4）。また PEでは母体の重篤な
合併症である子癇、脳出血、肺水腫、肝機能不全、肝出血、播種性血管内凝固、急性
腎不全などの合併は約 5％に認められることが報告されている（8）。このように、PE
は GHに比較して、母児の予後は不良であり、診断の遅れが、母児の生命にも関わる
ため、早期の発見と早期の介入が求められる。 
HDP の診断は、外来での血圧測定や尿蛋白測定、採血、合併症の診断、胎児エコ
ー測定を継時的に行う事によって行われるが、血圧の上昇や尿蛋白の出現、胎児発育
不全などは自覚症状がない場合が多く、発見の遅れにつながることも多い（3）。症状
なく進行する HDP をより早期に発見するために、リスクの高い妊婦に対して、血圧
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や尿蛋白、胎児発育などの頻繁な観察を行う（3）。HDP のリスク因子は、初産、母
体高齢、高血圧、腎疾患、糖尿病、肥満、抗リン脂質抗体症候群などの合併、多胎、
高血圧の家族歴、HDP の家族歴などがあげられる（3, 9）。一般的にはこれらを認め
るハイリスク妊婦の抽出が行われるが、リスク因子それぞれの正診率の問題もあり臨
床上はリスク因子のみから予測することは困難である（9）。 
HDP の発症を予知できるかについて、様々な研究が行われているが、いまのとこ
ろ決定的な方法は無く、リスク因子や検査結果から発症の予測が行われている（10）。
最も簡便な方法としては、妊娠初期からの血圧計測で予測する方法が報告されている
（11）。妊娠すると母体は、妊娠中期に血圧が低下し、20週以降分娩に向かって収縮
期血圧で約 10mmHg程度上昇するパターンをとる（12, 13, 14）。妊娠初期より高血
圧合併の妊婦は HDP のハイリスク群だが、妊娠３ヶ月において平均動脈圧≧
90mmHg もしくは血圧≧130/80ｍｍHg を認めた症例は正常例と比較して約４倍の
HDPの発症リスクが報告されている（11）。 
血液検査による予測法も数多く研究されている。妊婦のヘマトクリット値は血圧変
動と相関しているとされており、妊娠中期に低下し、分娩に向かって増加する傾向が
ある（15, 16）。妊娠初期のヘマトクリット値が 39％以上の症例や、妊娠中期の低下
が乏しく（5％以下）、妊娠末期増加傾向が認められる（13％以上）症例では HDPの
発症頻度が高くなる（16）。妊娠初期のヘマトクリット値が 40％以上を示す症例では、
その後約 20％の頻度で HDP を発症すると言われている（17）。その他に、血中尿酸
値の測定による予測も研究されている（17）。妊婦の血中尿酸値は末期で上昇する傾
向があり、HDP ではさらに上昇する。しかし、その他の疾患で上昇することもある
ため、HDPの予測法として、尿酸値の意義についてはまだ確定していない（17）。そ
7 
 
の他には、血清クレアチニン値の上昇は HDP の病態に関連するとされているが、予
測法としての意義は確定していない（17）。また、妊婦では尿中カルシウムが増加す
るが、HDPでは減少するとされる（18）。予測法として Ca/Cr＜0.04の cut off値が
報告されているが、一定の見解は得られていない（19）。また、その他にはヒト絨毛
性ゴナドトロピン（Human chorionic gonadotropin；hCG）値による予測も研究さ
れている（20）。双胎妊娠、胞状奇胎、HDPでは胎盤における合胞体性栄養膜細胞の
壊死と細胞性栄養膜の増殖のため、血中の hCG値が高い。妊娠中期の血中 hCG値が
平均値の 2倍以上の値を示す場合、その後 HDP発症頻度が高く、予測法となりうる
との報告もある（20）。その他の血液検査による予測法として、血管新生因子である
vascular endothelial growth factor（VEGF），placental insulin-like growth factor
（PIGF）に関する報告がある（20, 21, 22, 23, 24）。VEGF、PIGFは VEGF receptor-1
（VEGFR-1）を介して細胞内に作用するが、この作用は可溶型 VEGFR-1 （soluble 
VEGFR-1；sFlt-1）によって阻害される。sFlt-1は絨毛細胞の侵入を抑制するととも
に、血管内皮細胞も障害する（21, 22）。HDP を発症した妊婦の血清 sFlt-1 値は、
HDP発症時で正常妊婦に比べて約 5倍と高値である（23）。またHDP 発症前の妊婦
では、妊娠初期にすでに血清 sFlt-1濃度が有意に高く、予知マーカーとなる可能性が
示唆される（23）。血清 sFlt-1は発症 5週間前から上昇すること、さらに妊娠初期の
血清 sFlt-1と PIGF濃度を組み合わせることで、HDPのハイリスク群を抽出できる
と報告されている（24, 25）。 
その他には、母体への負荷試験による予測法も報告されている。ロールオーバーテ
ストは、妊婦の体位変換で、母体の循環動態の変化を捉えるストレステストである。
妊娠 28～32 週までの妊婦を対象とし、まず左側臥位をとらせ、5 分後に血圧を測定
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する。血圧が安定したところで仰臥位に変換した後，変換直後と 5分後に血圧を測定
する。拡張期血圧が 20mmHg以上上昇したらロールオーバーテスト陽性とする（26）。
的中率は低いが、むしろ陰性例で HDP が発症しないことの予測に有用であるとの報
告もある（27, 28）。同様に母体への負荷試験によるものとして、ハンドグリップテス
トは等尺性の静的負荷（等尺運動）を加えた後の血圧上昇の程度から高血圧発症を予
測する方法である。3～5分の間、10～15kgのハンドグリップ運動を行うとカテコラ
ミンが増え、これに伴う母体の心血管系の反応性を検討する（29）。妊娠 20週までの
174例の検討では陽性的中率が 39.4%、陰性的中率が 69.4%、特異度が 65.2%、感度
が 44.1%であると報告されている（29）。その他、母体への負荷試験としてアンギオ
テンシンⅡ負荷試験は、HDP ではアンギオテンシンⅡに対する血管感受性が敏感に
なっていることを利用した評価法である。アンギオテンシンⅡの少量投与で血圧が上
昇すれば、それだけ昇圧反応が敏感になっているので、高血圧が発症しやすいと報告
されている（30, 31）。 
ここまで挙げたものの他には、超音波法による母体血管の血流測定による HDP 発
症予測法があり、特に子宮動脈血流を超音波ドプラー法で計測する方法が多く報告さ
れている（32, 33, 34）。子宮動脈の血管抵抗は正常な妊娠経過中には経時的に低下傾
向を示すとされている（32, 33, 34）。これは、妊娠経過に伴う母体の循環血漿量の増
加とそれに伴う血管拡張を反映した変化と考えられる（12, 13, 14）。HDP 発症に関
する計測では、子宮動脈血流波形から血管抵抗の指標である Pulsatility Index（PI）
や Resistance Index の計測、拡張早期切痕の有無を評価する。妊娠経過中に両側あ
るいは一側の子宮動脈拡張早期切痕陽性、両側あるいは一側の PI 値の高値を子宮動
脈血流波形異常とし、これらをスコアリングして評価するが、スコア点数が大きいほ
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ど重症HDP発症の頻度が高いと報告されている（32, 33, 34）。子宮動脈血流波形評
価と血管新生因子などの他のパラメーターと組み合わせると、さらに予測率が上昇し
たとの報告もある（35, 36, 37）。 
 その他にも、妊娠中の循環動態の解析のために、さまざまな微小血管の観察研究が
行われている。眼動脈を超音波ドプラー法にて妊娠中継時的に観察した研究の報告に
よると、眼動脈の血管抵抗は妊娠中ほとんど変化しないもしくは軽度の低下傾向を示
すとされている（38, 39, 40, 41）。これと比較して HDPでは，眼動脈 PI値は有意に
低下し，拡張終期血流速度は上昇し、血流が増加することが報告されている（38, 39, 
40, 42）。 
その他、Lupton SJらは、妊婦の経時的な眼底写真撮影を行い、撮像した静止画の
血管径を測定することで、PE発症前の特異な変化について報告している（43）。HDP
の本態は血管内皮障害とされており、より微細な血管の観察は、HDP の予測や病態
解明に有用な可能性が高いと考えられる。 
上記のように、リスク因子や検査結果などからハイリスク症例を推定し、ハイリス
ク群に対して頻回の血圧測定や尿蛋白測定、胎児エコーを実施し HDP の早期発見を
目指しているが、HDP を予知する決定的な方法はないのが現状である。母児の予後
改善のためにもより精度の高い予測法の開発が求められているが、なかでも血管や血
流の観察に関する報告は、継時的な微小血管の観察による HDP の発症予知の可能性
が示唆されている。これまでに、妊婦における網膜血管ほど細い血管での血流測定に
よる報告は存在せず、網膜血管のような微小な血管の血流変化を捉えることは、HDP
の早期発症予知の有用性が高いものと考えられる。 
近年、観察可能な細小血管である眼底網膜血流の新規評価法として、非侵襲的眼底
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血流測定装置レーザースペックルフローグラフィー（Laser Speckle Flowgraphy：
LSFG）が開発され、眼科領域において、緑内障などの眼底血流に関わる疾患の重症
度診断や治療効果判定において有用性が報告されている（44, 45, 46）。眼底網膜血管
は、観察可能な最小血管であり、血管内皮障害の評価には適していると考えられる。
眼科領域での従来の血管検査法は、形態的な評価が主で血流評価には造影剤が必要と
なる。フルオレセイン蛍光眼底造影、インドシアニングリーン蛍光眼底造影、走査型
レーザー検眼鏡ではリアルタイムに確認できない。また、これらの検査の多くは散瞳
が必要であった。LSFG は、日本で開発された非侵襲的な眼底血流評価装置であり、
散瞳が不要で、わずかな撮像時間で、リアルタイムに眼底の血流を評価できるという
利点があり、2008 年より日本において保険適応となっている（図 1）。眼底を撮像し
たデータを、エリアごとに解析することも可能で、組織領域と血管領域に分別した解
析も行える。また、血流の拍出ごとの波形解析により、血流量や血管抵抗も評価可能
である（図 2, 図 3, 図 4, 図 5, 図 6）。眼科領域では、緑内障や加齢黄斑変性、糖尿
病性網膜症の血流評価に使用されており、脳梗塞の発症症例の観察研究、薬剤投与に
よる血管変化の観察も研究されている（46, 47, 48）。 
これまでに、LSFG を使用して妊娠中のヒトを観察した研究の前例はなかったが、
私は LSFGによる正常妊娠 41例における妊娠中の経時的な変化の解析を行い、眼底
網膜血管において、循環血漿の増加に伴い血流抵抗値が低下していくという生理的な
変化を観察出来たことを報告した（49）。LSFG はリアルタイムに波形評価が可能で
あり、撮像時間も短く、検者に対して非侵襲的であり、既存の検査法と比較して大き
なメリットと言える。また、最も微細な血管の観察が可能なので、より詳細な分析が
可能と期待される。妊娠中の微細な血流変化を捕えることで、血管内皮障害を本態と
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する HDP をその発症の前に血流変化から予知できる可能性が高いものと考えられる。 
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３ 研究目的 
本研究の目的は、LSFGを用いて妊娠中の眼底網膜血流の経時的な変化を観察する
こと、そして正常例と HDP を発症した症例の経時的な変化について比較検討を行う
ことである。 
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４ 研究方法 
この研究は「ヘルシンキ宣言（1964）：ヒトを対象とする医学研究の倫理的原則」
に基づき、東北大学病院倫理委員会の承認のもと、対象に十分なインフォームドコン
セントを行ったうえで実施した前向きコホート研究である（承認番号 2012-2-108-1）。 
 
4.1 対象 
2013 年 1 月より 2015 年 2 月までに、東北大学病院産科外来通院中で、研究への
参加に同意いただいた単胎妊娠の妊婦 60 例を対象とした。研究に参加する時点で、
喫煙歴や心疾患、肺疾患、高血圧、糖尿病、膠原病などの既往歴や合併症を認めた妊
婦は対象外とした。 
 
4.2 Laser Speckle Flowgraphy 
LSFGの原理は、レーザーを血球などの散乱体に照射し、その反射散乱光を結像す
ることでできるスペックルを統計解析して血流を画像化するものである（44, 45, 46）。
物体表面のわずかな凹凸によって、散乱体の各点から観測面に到達する波面には位相
差が生じる。この位相差のある散乱光が互いに干渉しあって、観測面には光強度によ
る斑点模様が形成される。この斑点模様をスペックルパターンと呼び、散乱体が生体
の場合は、生体内部の血球などの粒子が時間とともに移動するため、スペックルの強
度分布は時間的にランダムに変動する（44）。これを動的スペックルと呼び、この動
的スペックルを CCD イメージセンサで検出し、各画素の光強度の時間変化率を統計
解析すれば、血球の運動状態、すなわち血流速度を調べることが出来る。この運動状
態を、Mean Blur Rate（MBR）として数値化して計測を行っている（44, 45, 46）。 
撮影は、血圧を安定させるため約 5 分間座位安静の後、散瞳なしで眼底を撮影し、
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約 4秒間の撮像で検査は終了する。網膜の血流がスペックルパターンの 2次元からマ
ップとしてリアルタイムに表示される。カーソルで囲んだ部分のスペックルのブレ率
の平均値の経時的変化を波形にして表示する。動画としてデータ保存されているので、
部位を変え何度でも解析可能である（44, 図 1, 図 2, 図 3）。検査には Laser Speckle 
Flowgraphy LSFG－NAVI® （ソフトケア有限会社、福岡、日本）を用いた。 
 
4.3 Laser Speckle Flowgraphy による測定項目 
今回の検査項目は、視神経乳頭血管領域における LSFG指標の下記 4項目とした。
MBR は、速度の指標とされており、血流速度に比例する。また、MBR は LSFG に
特有の計測値であり、特定の単位を有さない。計測範囲を指定することで、その部分
の血流値が平均化され、MBR 値として計算される。5 秒間に 120 回の撮像を行うこ
とで、心拍出ごとのMBR波形記録し、この波形の解析によって各指標の計算を行う
（44, 45, 48）。Blowout Score（BOS）は一心拍の間に血管内を吹き抜ける血流量を
評価する指標とされる（図 4）。BOS は血管抵抗に関する指標とも考えられ、一心拍
間にどれだけ血流が維持されているかを評価している値と考えられ、つまり BOS の
上昇は血流量の上昇と血管抵抗の低下を示すと考えられる。Resistivity Index（RI）
はMBR値の最大値と最小値の差を最大値MBRで除した値であり血管抵抗の指標と
されている（図 5）。Flow Acceleration Index（FAI）は増加するMBRの最大変化量
を算出し、血流を短時間に増加させる瞬発的な力を指標化している。1フレーム（1/30 
sec）の変化量での最大値を表しており、RIと同様に血管抵抗の指標とされている（図
6）。 
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4.4 計測時期 
検査時期は、T1 妊娠初期（11～13 週）、T2 妊娠中期（19～21 週）、T3 妊娠
後期（28～30週）、T4 妊娠末期（34～36週）の 4回とした。 
 
4.5 診断基準   
  妊娠 20週以降に初めて高血圧を発症し、かつ尿蛋白を伴うもので分娩後 12週ま
でに正常に復するものを妊娠高血圧腎症（Preeclampsia；PE）、妊娠 20 週以降に初
めて高血圧を発症し分娩後 12週までに正常に復するものを妊娠高血圧（Gestational 
Hypertension；GH）とし、重軽症の診断基準は、収縮期血圧 140mmHg 以上、
160mmHg未満もしくは、拡張期血圧 90mmHg以上、110mmHg未満もしくは蛋白
尿 300mg/日以上、2g/日未満のものを軽症とし、収縮期血圧 160mmHg 以上もしく
は拡張期血圧 110mmHg 以上もしくは蛋白尿 2g/日以上を重症とした（1，3）。 
妊娠経過観察中に妊娠合併症の発症を認めず、分娩経過も問題なかったものを正常
妊娠とし、観察中に診断基準に従い HDPを発症した症例を、重軽症を含め PEと GH
に分類する。HDP 以外の合併症を発症した、もしくは転居などにより追跡不能とな
った症例は除外症例とした。 
 
4.6 統計解析 
経時的変化の解析には線形混合モデルを用い、統計解析には SAS Ver. 9.4 
Software® （SAS Institute Japan Inc.）を用いた。臨床背景データおよび、LSFD
の測定データはmean ± standard error（SE）で記載した。異なる二群間の比較には
Student T検定を行い、いずれの検討も危険度 p値が有意水準 5％以下である場合に
有意差ありと判定した。 
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５ 研究結果 
5.1 追跡結果 
研究に参加した妊婦 60例中、正常妊婦は 46例、HDPと診断された症例は 8例で
あった。HDP 8 例のうち、6 例は軽症 GH、2 例は重症 PE であった。妊娠糖尿病 1
例、深部静脈血栓症 1例、常位胎盤早期剥離 1例、胎児の染色体異常により希望中絶
1例、転居となり追跡困難となった 2例の 6例は除外症例とした（図 7）。 
 
5.2 臨床背景 
臨床背景は、正常妊婦 46例は、平均年齢 33.2（±5.5）歳、初産は 21人、経産婦
25人、平均身長 157.3（±0.9） cm、平均体重 55.3（±1.6） ㎏、平均 BMI21.7（±
4.5） kg/m2、平均体重増加量 9.1（±3.1）㎏、高血圧の家族歴があるのは 24例、糖
尿病の家族歴があるのは 9 例、児の平均出生体重は 2950.1（±401）g、平均分娩週
数は 38.6（±1.1）週、分娩方法は自然分娩 26 例、帝王切開 20 例であった。軽症
GH6例は、平均年齢 34.2（±6.5）歳、初産は 2人、経産婦 4人、平均身長 160.0（±
2.0）cm、平均体重 56.7（±3.0）㎏、平均 BMI22.2（±2.9）kg/m2、平均体重増加
量 10.7（±3.0）㎏、高血圧の家族歴があるのは 4例、児の平均出生体重は 2871.7（±
386.3）g、6例とも 36週以降で発症し、分娩週数は 37.2（±1.0）週で、自然分娩 2
例、帝王切開 4例であったが、帝王切開の適応はすべて既往帝王切開であった。遅発
型発症重症 PE（PE1）は年齢 37歳、身長 162.3 cm、体重 49.0㎏、BMI18.6 kg/m2、
体重増加量 8.8 ㎏、妊娠 34 週 5 日に血圧上昇と尿蛋白出現にて発症し、同日緊急帝
王切開分娩となった。30 週より超音波ドプラー法にて子宮動脈血流抵抗値の高値と
拡張早期切痕を認め、児の出生体重は 1685 gで small-for-dates infant(SFD)であっ
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た。早発型発症重症 PE（PE2）は年齢 43歳、初産婦で、身長 153.9 cm、体重 58.9
㎏、BMI 24.1 kg/m2、体重増加量 1.0㎏、妊娠 30週 0日に血圧上昇と尿蛋白出現に
て発症し、同日緊急帝王切開分娩となった。妊娠 12 週より子宮動脈血流抵抗値の高
値と拡張早期切痕を認め、児の出生体重は 1075 gで SFDであった。PEは 2例とも、
発症後、帝王切開分娩前に LSFG を実施した（表 1）。各検査項目において、正常妊
娠と GHには、すべての項目に有意差を認めなかった。 
 
5.3 正常例 46例の経時変化と波形解析 
LSFGの測定結果、正常例 46例のMBRは T1. 51.9 (± 2.1)、T2. 53.4 (± 2.0)、T3. 
51.7 (± 2.4)、T4. 49.7 (± 2.6)（図 8）、BOSは T1. 77.4( ± 2.1)、T2. 77.2 (± 1.3)、T3. 
77.8 (± 1.3)、T4. 80.8 (± 2.3)（図 9）、RIは T1. 0.34 (± 0.02)、T2. 0.34 (± 0.02)、T3. 
0.33 (± 0.02)、T4. 0.30 (± 0.02)（図 10）、FAIは T1. 7.8 (± 0.8)、T2. 8.2 (± 0.7)、T3. 
7.4 (± 0.7)、T4. 6.1 (± 0.6)であった（図 11）。正常例における経時的な変化はMBR
では有意な変化は認めなかったが、その他のパラメーターにおいては T1.vs.T4 にお
いて、p<0.05の有意差を認めた。 
 
5.4 HDP発症例と正常例との比較 
GHのMBRは T1. 50.7 (± 1.8)、T2. 48.4 (± 4.1)、T3. 57.2 (± 4.0)、T4. 52.7 (± 2.6)、
BOSは T1. 82.8 (± 1.6)、T2. 79.1 (± 2.5)、T3. 83.6 (± 1.5)、T4. 81.9 (± 1.2)、RIは
T1. 0.28( ± 0.03)、T2. 0.32 (± 0.04)、T3. 0.26 (± 0.03)、T4. 0.29 (± 0.01)、FAIは T1. 
4.8 (± 0.3)、T2. 6.5 (± 1.1)、T3. 6.4 (± 1.1)、T4. 5.5 (± 0.8)であった。PE1のMBR
は T1. 57.9、T2. 66.3、T3. 66.1、T4. 63.5、BOSは T1. 74.8、T2. 71.4、T3. 76.2、
T4. 78.4、RIは T1. 0.40、T2. 0.44、T3. 0.37、T4. 0.30、FAIは T1. 11.0、T2. 13.5、
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T3. 8.7、T4. 5.4であった。PE2のMBRは T1. 56.0、T2. 58.8、T3. 70.2、BOSは
T1. 75.1、T2. 68.8、T3. 74.8、RIは T1. 0.39、T2. 0.47、T3. 0.37、FAIは T1. 7.4、
T2. 10.1、T3. 7.7 であった（図 12, 図 13, 図 14, 図 15）。正常例と GHを比較した
場合、p<0.05 の有意差を認めたのは、BOS の T1、T3、RI の T1、T3、FAI の T1
であった。PEは T2において BOSで、正常例の平均値よりも低値、RI、FAIで高値
を示した。 
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６ 考察 
 今回の研究では、世界ではじめて LSFGを用いて妊娠中の眼底網膜血流の経時的な
変化の観察を行った。 
正常例においては、妊娠経過中、流速には大きな変化は認めないが、妊娠経過とと
もに眼底網膜血管の血流抵抗が低下し血流量が増加することが観察された。これは母
体の全身血管の循環動態変化に一致する変化であった（12, 13, 14）。 
 また、PE を発症した症例では、正常例と比較して、症状が顕在化する前の妊娠中
期に血管抵抗の上昇が認められた。GHを発症した症例においては、妊娠初期からの
血管抵抗の低下が認められた。これらの変化から HDP を発症する症例には、血圧上
昇などの症状が顕在化する前に微小血管における変化が起きている可能性が考えら
れる。 
 
6.1 妊娠中の眼底網膜血管の経時的な変化 
 正常例における継時的な血流の変化については、血流速度を反映するMBRが、妊
娠経過中に大きな変化を認めなかったが、波形解析による指標は妊娠後期に大きな変
化を示した。血流量を反映する BOS は継時的に上昇し、血管抵抗を反映する RI と
FAIは継時的な低下を示した。妊娠中は循環血漿の増加と心拍出力の増大に伴い、末
梢血管の抵抗性が低下すると考えられており、超音波ドプラー法を用いた妊娠中の継
時的な観察研究において、妊娠が進行するにつれて子宮動脈のような末梢血管の抵抗
が低下していく事が観察されている（32, 33, 34）。眼動脈を妊娠中に経時的に観察し
た研究においては、妊娠中の血流抵抗値には大きな変化は認めないとの報告もあり、
妊娠による循環血漿量の増加という変化に抗して、眼底網膜の循環を一定に維持しよ
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うとする網膜血管の自己調整能について報告されているが（50, 51）、血流抵抗値は軽
微な減少傾向をたどるという報告もあり、血圧などの循環動態の変化を反映している
（38, 39, 40, 41）。眼底網膜の血流は、内頚動脈の分岐に当たる眼動脈から網膜中心
動脈を経て視神経乳頭部の網膜動脈に至る。視神経乳頭部から末梢の網膜血管は自律
神経を認めない。視神経乳頭、網膜には眼灌流圧の変化に対して血流量を一定に保つ
自己調節能が存在し、自律神経支配のない組織が組織の代謝状態を反映した血流調節
がなされているとされる（50, 51）。この自己調節能のメカニズムに関しては代謝性調
節や筋原性調節、血管作動因子の関与などが報告されているが十分に解明されていな
い（50, 51）。私の研究では、LSFGの各指標と平均血圧の相関を見た場合、MBRは
平均血圧とは相関関係を認めず、BOS は平均血圧と正の相関、RI、FAI は負の相関
が認められることを示した（49）。妊娠後期に循環血漿量が増加し、血圧、脈拍数が
増加してくる母体の変化に対して、今回、視神経乳頭部の血管領域における BOS や
RI、FAI といった抵抗値を表す LSFG 指標が経時的に大きな変化が認められたもの
の、血流速度を反映するMBRが有意な変化を示さず、一定に保たれていたのは、こ
の自己調整能が働いたものと推察される。 
 
6.2 正常例とHDP発症例の比較 
正常例と GHの比較において、BOS、RI、FAIでは T1、T3において有意な差を認
めた。私の研究では BOS は平均血圧と正の相関、RI、FAI は負の相関があることを
示したが（49）、今回 GH においても、血圧の変化に抗して起きる微小血管レベルで
の循環変化と血管内皮障害が存在する可能性が考えられる。 
PE1、PE2 においては、T2 に認められた BOS の低下、RI、FAI の上昇から、血
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流量の低下と血管抵抗の上昇の可能性が推定される。これに対して、GHにおいては、
正常例と比較して、BOS の上昇と RI、FAI が低下しており、血流量の増加と血管抵
抗の低下の可能性が考えられる。血圧の上昇が認められ始める PE発症前にこういっ
た変化が認められることは、症状が顕在化する前に血管内皮障害は発生していること
を示唆している可能性がある。Matias DSらの報告では、それまでの超音波ドプラー
法による眼動脈血流研究の reviewを行っており、HDP発症前の眼動脈の抵抗値の低
下を報告している（42）。この変化は眼窩領域の血流量が増加していることが示唆さ
れるものと考えられ、今回の研究で眼動脈の末梢に当たる網膜血管で GH における
BOS の上昇を認めたのは、網膜血流を一定に保とうとする自己調節能による代償的
な変化と考えられる。また、高田らは、HDP 発症前の眼動脈抵抗値の低下が著しい
ものは、子宮内胎児発育不全との関連が深いと報告している（41）。秦らは、重症 PE
においては、眼動脈抵抗値は概ね低値を示すが一次的に抵抗値が上昇する症例を認め
たと報告している（40）。これらは重症 PE における全身に及ぶ血管内皮障害の重症
度を反映していると考えられ、今回の研究で PE症例において網膜血管の抵抗値が発
症前の上昇を示したのは、脳神経から神経支配をうける眼動脈とは異なる、自律神経
支配をうけない網膜血管独自の自己調節が働いていた可能性が考えられる。この自己
調節能が破綻した場合に PEに合併する眼底出血や網膜浮腫、網膜剥離などが発症す
る。 
 
6.3 PE例と GH例との比較 
今回の研究でとらえた PE 妊娠中期 T2 における BOS の低下と RI、FAI の上昇と
いう変化は、GH における妊娠中期 T2 の RI、FAI の低下という変化と比較すると、
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PE での血管内皮障害は GH と比べ高度であり、PE 発症前の血管透過性亢進と血液
濃縮、それに抗する眼底血管の自己調整能による変化を抵抗値の上昇と血流量の低下
として捕えられたものと考えられる。また、これらの変化は、血圧の上昇前に観察さ
れたものであり、胎児発育不全や蛋白尿など腎機能障害、常位胎盤早期剥離や子癇な
ど合併症を発症しやすい PE と比べると、GHとの血管抵抗における差が出現するの
は、発症前からの血管内皮障害の程度に差があることを示唆していると考えられる。
HDPの発症時期において子宮動脈の血管抵抗を比較したMituiらの報告においても、
抵抗値の差が観察されており、血管内皮障害の差によるものと論じている（53）。眼
動脈よりも末梢の網膜血流の変化は、眼動脈とは違ったメカニズムの十分に解明され
ていない自己調節能を有している可能性があるため、今後症例の蓄積によって、特異
的な変化の再現性を検証すべきである。 
 
6.4 LSFGの HDP発症予測法としての可能性  
今回測定した 4つの LSFGの計測項目について、それぞれについて HDP 症例での
変化について検討すると、MBR 以外の 3 項目は妊娠中に経時的な変化を認めること
と、HDP症例において特異的な変化を示していることより、HDPの病態変化を観察
するのに有用であると考えられる。特にその中でも、FAIは PE症例において、妊娠
中期から大きな変化を認めたことは、発症予測に有用である可能性がある。 
超音波ドップラーによる子宮動脈の血流の経時的観察では、正常例と HDP とを比
較して、HDPに血管抵抗値の上昇が認められる（32, 33, 34）。眼動脈血流観察にお
ける報告では、正常例と HDP との経時変化を比較すると、概ね眼動脈の抵抗値は低
下を示しているが、重症 PEにおいては、一次的に血圧の上昇前に血管抵抗値が上昇
23 
 
するなどの異常な変化を観察したと報告されている（40）。また、眼底血管撮影によ
る変化を観察した研究でも、正常パターンと比較して PEパターンでは血管の収縮像
を観察されたと報告している（43）。中塚らは子宮動脈と眼動脈の超音波ドプラーに
よる血流評価について比較し、子宮動脈血流評価が、最も簡便で有用であると報告し
ている（54）。これらの研究と比較した場合、LSFG においては、リアルタイムで血
管を観察できること、超音波ドップラーよりも微細な血管を観察できることより、低
侵襲で、より早くより鋭敏に PEにおける血管抵抗の変化を観察できることが利点と
言える。子宮動脈と比較した場合、子宮動脈は子宮奇形などがあった場合、高度の肥
満があった場合には確認できないことがある（54）。眼底の観察は、概ねほとんどの
妊婦において可能である点も利点であるといえよう。ただし、問題点としては、LSFG
の普及率が低いことがあり、今後さらに簡便に行えるよう、機器の改良がなされるこ
とと機器が一般に普及していくことを期待する。 
通常、妊婦健診通院中の妊婦は外来血圧、尿蛋白の有無、胎児発育不全の有無など
を観察することで、PEの発症を観察し診断する。今回の研究では、PEの臨床症状が
顕在化するよりも早期に LSFGによる眼底血流変化を認め、また超音波ドプラー法に
よる子宮動脈血流の抵抗値の上昇や拡張早期切痕の出現よりも早い段階で FAI、RI、
BOSの変化を認めたことは、注目すべきことである。PEの発症予測は母児の予後改
善に効果が期待されるため、今後症例を積み重ねる事で、LSFG の眼底血流評価が、
HDP発症予測法として、また PE、GHの病態解明につながる可能性が示唆された。 
 
6.5 研究の限界 
今回の研究では症例全体で 60 例と少なく、また PE を発症した症例が 2 例と少な
24 
 
いため、正常例、GHと比べて有意な変化であるとは言えない。 
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７ 結論 
LSFGは、視神経乳頭における妊娠中の微細な血流変化を鋭敏に捕え、PE、GH症
例においては正常と異なる血流パターンを捕えることが可能であることが示された。
今後、症例を積み重ね、妊娠初期からの継続的な観察を行うことで、LSFGによる血
流観察が、HDP発症予測法として有用である可能性が示唆された。 
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図１ Laser Speckle Flowgraphy 
 
 
 
 
Laser Speckle Flowgraphy（LSFG）による眼底血流の撮影は、血圧など安定のため
約 5分間座位安静の後、散瞳なしで眼底を撮影し、片側約 5秒間の撮像で検査は終了
する。 
撮影した画像と計測データはコンピューターにリアルタイムに表示される。 
(文献番号 44より引用) 
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図 2 LSFGによる血流評価  二次元カラーマップ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LSFGによる血流測定では動画でリアルタイムに拍動ごとの計測が可能である。 
二次元カラーマップで測定範囲を決定すると、脈拍一回あたりの血流値を平均化した
Mean Blur Rate（MBR）が算出される。 
視神経乳頭は、S:superior、T:tenporal、I:inferior、N:nasal の 1/4 ごとの領域を計
測可能である。 
血管領域と組織領域に分けた計測も可能である。                         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
38 
 
図 3 LSFGによる血流評価と波形記録 
 
 
 
 
 
撮影範囲を 5秒間に 120 回Mean Blur Rate（MBR）を測定する(青の縦線は測定ご
とのMBRの値)。  
これにより心拍出ごとのMBRの波形が記録される。 
MBRの 5秒間の平均値を算出する（赤の横線）。 
MBRは血流流速と相関する。 
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図 4 LSFGによる波形解析  BOS：Blowout Score 
 
 
 
 
引用：ソフトケア有限会社「LSFGでの波形解析」(最終閲覧 2018年 3月 13日) 
http://www.softcare-ltd.co.jp/index.php/lsfg-faq/faq-waveformanalyze.html 
 
 
一心拍の間に血管内を吹き抜ける血流量を評価する指標とされる。 
血管抵抗も反映し、一心拍間にどれだけ血流が維持されているかを表す。つまり BOS
の上昇は血流量の上昇と血管抵抗の低下を示すと考えられる。   
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図 5  LSFGによる波形解析    RI : Resistivity Index  
 
 
 
 
引用：ソフトケア有限会社「LSFGでの波形解析」(最終閲覧 2018年 3月 13日) 
http://www.softcare-ltd.co.jp/index.php/lsfg-faq/faq-waveformanalyze.html 
 
 
MBR 値の最大値と最小値の差を最大値 MBR で除した値であり血管抵抗の指標とさ
れる。 
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図 6 LSFGによる波形解析   FAI ： Flow Acceleration Index 
 
 
 
 
引用：ソフトケア有限会社「LSFGでの波形解析」(最終閲覧 2018年 3月 13日) 
http://www.softcare-ltd.co.jp/index.php/lsfg-faq/faq-waveformanalyze.html 
 
 
増加するMBRの最大変化量を算出し、血流を短時間に増加させる瞬発的な力を指標
化している。1フレーム (1/30 sec) の変化量での最大値を表しており、血管抵抗の指
標とされる。 
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図 7 追跡結果 
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図 8 MBRの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例のMean Blur Rate：MBRの T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、
T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録した。 
T1～T4に有意な変化を認めなかった。 
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図 9 BOSの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の BOS（Blowout Score）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、
T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録した。 
＊は T1と比較して T4で p＜0.05の有意な変化を認めた。 
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図 10 RIの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の RI（Resistivity Index）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、
T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録した。 
＊は T1と比較して T4で p＜0.05の有意な変化を認めた。 
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図 11 FAIの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の FAI（Flow Acceleration Index）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19
～21週、T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録
した。 
＊は T1と比較して T4で p＜0.05の有意な変化を認めた。 
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図 12 正常妊娠と HDP症例のMBRの経時的な変化の比較 
 
MBR（Mean Blur Rate）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～
30週、T4.妊娠34～36週における正常妊婦46例の平均とGH6例の平均をmean ± SE
で、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較した。 
T1～T4に有意な差を認めなかった。 
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図 13 正常妊娠と HDP症例の BOSの経時的な変化の比較 
 
BOS（Blow Out Score） の T1.妊娠 11～13 週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～
30週、T4.妊娠34～36週における正常妊婦46例の平均とGH6例の平均をmean ± SE
で、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較した。 
＊は T1と T3に p＜0.05 の有意な差を認めた。 
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図 14 正常妊娠と HDP症例の RIの経時的な変化の比較 
 
RI（Resistivity Index ）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～30
週、T4.妊娠 34～36週における正常妊婦 46例の平均と GH6例の平均をmean ± SE
で、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較した。 
＊は T1と T3に p＜0.05 の有意な差を認めた。 
また、PE1、PE2は T2で特に高い値を示した。 
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図 15 正常妊娠と HDP症例の FAIの経時的な変化の比較 
 
FAI（Flow Acceleration Index ）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊
娠 28～30 週、T4.妊娠 34～36 週における正常妊婦 46 例の平均と GH6 例の平均を
mean ± SEで、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較
した。 
＊は T1に p＜0.05の有意な差を認めた。 
また、PE1、PE2は T2で特に高い値を示した。 
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表 1 臨床背景 
 
 
BMI＝body mass index, HT＝hypertension, DM＝diabetes mellitus, SFD＝
small-for-dates infant 
 
 
 
 
